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DO MAINE DE L'INVENTION 

La presente invention se rapporte au domaine de la mise au point de 
compositions pharmaceutiques solides a base du principe actif metformine, 
plus specifiquement sous la forme de comprimes dispersibles ou 
orodispersibles a desagregation rapide. 

ETAT DE LA TECHNIQUE 

Le 1,1-dimethylbiguanide, dont la Denomination Commune 
Internationale (DCI) est Metformine, est un compose qui induit 
simultanement une diminution de la production de glucose et une 
augmentation de sa consommation par I'organisme. La metformine est aussi 
connue pour inhiber la lipolyse. La metformine est utilisee en therapeutique 
comme principe actif normoglycemiant ou hypoglycemia^. En particulier, la 
metformine est utilisee couramment pour le traitement de I'hyperglyc^mie, du 
diabete non unsulino-dependant, associe ou non a une obesite, et 
eventuellement aussi du diabete unsulino-necessitant ou encore du diabete 
insulino-dependant. 

La metformine peut etre presentee sous la forme d'un sel. Le brevet 
americain n° US 3,174,921 decrit divers sels de metformine, tels que les sels 
de phosphate, sulfate, chlorhydrate, salicylate, maleate, benzoate, 
§thanedisulfonate, fumarate et glycolate. Le brevet americain n° US 
6,031,004 decrit des sels dibasiques de metformine dans lesquels le rapport 
molaire metformine : : acide dibasique est de 2 : :1, comme par exemple les 
sels dibasiques de fumarate et de succinate. 

En general, dans les compositions pharmaceutiques connues, la 
metformine est incluse sous la forme d'un sel de metformine tel que le 
chlorhydrate, le chlorophenoxyacetate ou encore le 4,4 , -methylenebis(3- 
hydroxy-2-naphthoate), ce dernier sel etant commun§ment appele 
embonate. 

La metformine est un principe actif qui n'exerce pleinement son 
activite normoglycemiante ou hypoglycemiante que lorsqu'il est administre a 
des doses unitaires superieures a 500 mg, voire meme superieures a 800 
mg. 

Diverses preparations pharmaceutiques a base de metformine, sous 
forme de comprimes pour Tadministration orale ont ete decrites. 



t 

Celles qui sont couramment commercialisees se presenter^ sous la 
forme de comprimes pellicules ou enrobes, ou de comprimes secables, ces 
comprimes etant classiquement dos6s de 500 mg a 850 mg de metformine. 
Un des inconvenients techniques de la metfomine, pour la preparation 
5 de comprimes, est la faible compressibilite de ce principe actif, associe & un 
faible pouvoir liant. 

Afin de compenser les inconvenients ci-dessus de la metformine, il a 
ete propose de fabriquer des comprimes par un procedi incluant une etape 
de granulation seche ou par un procede de compression directe, comme 

10 dans les demandes de brevets americains n° US 2003/0021841 et n° US 
2003/0104049. La demande n° US 2003/0021841 concerne des comprimes 
a liberation controtee dans le temps. Dans la demande n° US 2003/0104049, 
on r§sout le probleme de trop grande taiile des comprimes a base de 
metformine en excluant expressement toute utilisation d'un agent lubrifiant, 

15 tel que le stearate de magnesium. 

Dans la demande PCT n° WO 03/039527, on resout le probleme de la 
grande taiile des comprimes, resultant de la faible compressibilite de la 
metformine, en combinant (i) un polymere hydrophile non ionique, comme 
une hydroxypropylmethylcellulose ayant un poids moleculaire entre 180 000 

20 et 250 000 avec (ii) un polymere hydrophile anionique, comme la 
carboxymethylcellulose sodique. 

Dans le brevet americain n° US 6,117,451, on resout le probleme de 
fabrication de comprimes a base de metformine par la mise en oeuvre d'un 
procede comprenant une unique etape de compression directe d'une 

25 combinaison complexe de chlorhydrate de metformine et d'au moins huit 
excipients, parmi lesquels rhydroxypropylmethylcellulose, 

rhydroxypropylcellulose, le phosphate de calcium dibasique et le dioxyde de 
silicium colloTdal. Selon une caracteristique essentielle des comprimes 
decrits dans ce brevet, le chlorhydrate de metformine est incorpore sous la 

30 forme de particules ayant une taiile allant de 70 pm a 1 10 jjm, caracteristique 
sans laquelle il.n'est pas possible de realiser Tetape de compression directe. 
Les comprimes fabriques selon I'enseignement de ce brevet possederaient 
un temps de disintegration court, bien qu'aucune donn§e qualitative* ou 
quantitative concernant le profil de dissolution de la substance active n'est 

35 precisee. 
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De maniere generate, meme s'il existe des precedes satisfaisants 
permettant de fabriquer, a partir de diverses combinaisons adaptees de 
metformine et d'excipients, des comprimes a base de ce principe actif ayant 
les proprietes mecaniques recherchees, les problemes techniques de 
5 fabrication de comprimis possedant un equilibre des caracteristiques 
mecaniques de (i) bonne conservation de Pintegrite physique des comprimes 
au cours du temps de stockage et de (ii) disintegration rapide de ces 
comprimes en contact avec une solution aqueuse, au moment de leur 
utilisation n'ont jamais ete completement surmontes. 
io Ainsi, les comprimes a base de metformine qui sont commercialises 

aujourd'hui ont de bonne proprietes de conservation au stockage. En 
revanche, ces comprimes connus se desintegrent diffcilement lors de leur 
utilisation. 

En consequence, I'ensemble des comprimes a base de metformine 

is qui sont commercialises aujourd'hui entraTne, lors de leur administration par 
voie orale une gene importante pour les patients, plus particulierement pour 
les patients §ges, qui represented plus de 60% des patients traites, pour les 
enfants, mais aussi pour les patients qui sont affectes d'une pathologie de la 
voie bucco pharyngee. Dans la pratique, les patients sont couramment dans 

20 Tobligation de proceder a une disintegration manuelle au moins partielle du 
comprime, par exemple par pilage du comprime a Taide d'un couvert ou d'un 
cul de verre, pour former une poudre grossiere du comprime, priklablement 
a ('ingestion du medicament 

Afin de surmonter les problemes generaux lies a Tadministration des 

25 comprimes conventionnels a base de metformine decrits ci-dessus, on a 
propose de remplacer la forme pharmaceutique solide par des preparations 
pharmaceutiques sous forme liquide, qui peuvent etre administrees plus 
aisement, comme cela est decrit dans la demande PCT n° WO 02/11716. 
Toutefois, le prix de revient d'une telle formulation sous forme liquide est plus 

30 eleve que celui de la forme pharmaceutique sous forme de comprimes. De 
plus, le volume de liquide qui doit etre administre est important En outre, il 
est connu que les formes pharmaceutiques sous forme liquide sont 
beaucoup moins stables que les formes comprimes. Enfin, si Tadministration 
d'une formulation liquide s'avere plus confortable pour le patient, la 

35 compliance d'une formulation liquide, c'est a dire I'adhesion des patients a sa 



prescription, n'est pas amelioree, par rapport aux formulations de comprimes 
connues, 

II existe done un besoin, dans Tetat_ de la technique, pour des 
formulations galeniques a base de metformine qui permettraient de resoudre 
5 les inconvenients techniques associes aux formulations connues, qu'elles 
soient sous forme solide ou liquide.. 

DESCRIPTION DETAILLEE DE ^INVENTION 

Les inconvenients techniques decrits pr^cedemment pour les diverses 

10 formulations connues a base de metformine sont desormais resolus selon la 
presente invention, qui a pour objet de nouvelles formulations solides 
dispersibles, en particulier hydrodispersibles et orodispersibles a liberation 
immediate de ce principe actif. 

II a 6te mis au point, selon Pinvention, une composition 

15 pharmaceutique solide a base de metformine qui permet la realisation de 
comprimes non enrobes et non pellicules qui ont de bonnes proprietes de 
conservation au stockage, qui se desintegrent en un temps tres court au 
contact d'une solution aqueuse, y compris Peau et la salive, et qui permettent 
une liberation rapide du principe actif apres administration orale ou 

20 dispersion prealable dans une solution aqueuse. Plus specifiquement, la 
composition pharmaceutique qui a ete mise au point permet la fabrication de 
comprimes a base de metformine qui se desintegrent apres un temps 
d'immersion dans Peau inferieur a 3 minutes, comme mesure selon la norme 
etablie par la Pharmacopee Europeenne (4 6me edition). Cet effet de 

25 desagregation immediate est obtenu notamment du fait de Putilisation, pour 
fabriquer les comprim§s de Pinvention, de granules de la composition 
pharmaceutique ayant une taille inferieure a 710 pm. 

Les caracteristiques du comprime final hydrodispersible et 
orodispersible ci-dessus ont 6t6 atteintes, selon Pinvention, grace a la mise 

30 au point d'une combinaison particultere du ou des principe(s) actif(s) et des 
excipients qui est dSfinie dans la presente description. 

Selon les monographies generates de la Pharmacopee Europeenne, 
un comprime dispersible, ou hydrodispersible, consiste en un comprime non 
enrobe, ou en un comprime pellicule, destine a etre disperse dans Peau 

35 avant Padministration , en donnant une dispersion homogene (Pharmacopee 
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Europeenne, Section 4.4, page 3646). Un comprime orodispersible est un 

comprime non enrobe destine a §tre place dans la bouche ou il se disperse 

rapidement avant d'etre avale (Pharmacopee Europeenne, Section 4.4, page 
3646). 

Un comprime orodispersible se desintegre, ou desagrege, dans I'eau 
R a 37°C en moins de 3 minutes. 

Un comprime dispersible se desintegre, ou desagrege, dans I'eau R a 
15°C-25°C en moins de 3 minutes. 

De plus, un comprime dispersible se desagrege en donnant des 
particules dispersees dont aucune n'a une taille superieure a 710 pm. 

Pour determiner le temps de disintegration ou desagregation d'une 
composition pharmaceutique conforme a I'invention, apres sa mise en forme 
en des comprimes dispersibles, on procede comme dans I'essai reference 
« 2.9.1. » decrit dans la Pharmacopee Europeenne (4 6me edition). 

Comme indique ci-dessus, les comprimes dispersibles se desagregent 
en leurs particules constitutives en moins de trois minutes dans I'eau R, 
selon I'essai « 2.9.1 » de la Pharmacopee Europeenne. (4* me edition). 

De plus, lorsqu'on place deux comprimes dispersibles conformes a 
I'invention dans 100 ml d'eau R, et qu'on agite jusqu'a dispersion totale des 
particules contenues dans ces comprimes, la dispersion de particules ainsi 
obtenue est homogene et traverse en totalite un tamis d'une ouverture de 
maille nominale de 710 pm (Pharmacopee Europeenne, 4 6me edition, 
Section 4-4). 

Comme cela sera detaille plus loin dans la description, les comprimes 
selon I'invention ne comprennent aucun enrobage ni aucun pelliculage. De 
plus, les comprimes fabriques a partir de la composition pharmaceutique 
selon I'invention ont, pour un dosage donne de metformine, une taille 
identique, sinon inferieure, aux comprimes anterieurement connus. 

En particulier, on a montre que les objectifs poursuivis par i'invention 
etaient atteints, pour une composition pharmaceutique dont le poids total 
n'excede pas 1,6 fois le poids total de metformine contenue dans celle-ci, 
eventuellement presentee sous la forme de Tun de ses sels, du fait de 
I'utilisation de quantites relatives appropriees d'agent(s) liant et d'agent(s) 
desintegrant(s), pour la fabrication de comprimes depourvus de tout agent de 
pelliculage ou d'enrobage. 
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L'invention a pour objet une composition pharmaceutique solide 
dispersible et orodispersibie a liberation rapide se presentant sous la forme 
de particules d'une taille inferieure a 710 pm, contenant le principe actif 
metformine, caracterisee en ce qu'elle comprend : 
5 a) de 65% a 90% en poids du principe actif metformine, eventuellement 
sous la forme d'un sel, ou d'une combinaison du principe actif metformine 
avec un principe actif hypoglycemia^. 

b) de 0,5 a 4% en poids d'un agent liant ou d'une combinaison d'agents 
Hants; 

10 c) de 1% & 12% en poids d'un agent desintegrant ou d'une combinaison 
d'agents desintegrants; 

d) de 0% a 10% en poids d'un agent diluant ou d'une combinaison 
d'agents diluants ; 

e) de 0,05% a 3% en poids d'un agent edulcorant ou d'une combinaison 
15 d'agents edulcorants ; et 

f) un ou plusieurs excipients additronnels, 

les pourcentages en poids etant exprimes par rapport au poids total de ladite 
composition. 

Par rapport aux compositions connues pour la fabrication de 
20 comprimes, la composition pharmaceutique selon I'invention comprend au 
moins un agent edulcorant, ce qui est de nature & considerablement 
ameliorer la compliance de cette composition, compte tenu de la forte 
amertume du principe actif metformine. 

Ainsi, une autre caracteristique importante de la composition 
25 pharmaceutique selon I'invention est la presence, dans cette composition, 
d'une quantite appropriee d'au moins un agent edulcorant, afin de masquer 
le goOt amer prononce de la metformine. La composition pharmaceutique 
selon I'invention peut comprendre une combinaison de deux, trois ou quatre 
agents edulcorants, des lors que le pourcentage en poids de la combinaison 
30 d'agents edulcorants va de 0,005 % a 3%, par rapport au poids total de la 
composition. 

Afin de completer I'effet organoleptique de Tagent edulcorant ou de la 
combinaison d'agents edulcorants, la composition pharmaceutique selon 
I'invention comprend avantageusement aussi un agent d'arome ou une 
35 combinaison d'agents d'arome. 
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Ainsi, selon un mode de realisation preferentiel de la composition 
pharmaceutique selon I'invention, les caracteristiques organoleptiques sont 
encore ameliorees par ['addition d'un agent d'arome ou d'une combinaison 
d'agents d'arome. 

5 Ainsi, selon un premier mode de realisation particulier, la composition 

pharmaceutique selon 1'invention est caracterisee en ce qu'elle comprend 
aussi de 0,01% a 6% en poids d'un agent d'arome, ou d'une combinaison 
d'agents d'arome, par rapport a poids total de la composition. 

De preference, le ou les agent(s) liant(s) est (sont) choisi(s) parmi la 
10 polyvinylpyrrolidone, la carboxymethylcellulose sodique, I'acide alginique, 
I'hydroxypropylmethylcellulose et I'oxyde de polyethylene. 

Comme polyvinypyrrolidone, on choisit preferentiellement une 
polyvinylpyrrolidone soluble dans I'eau et ayant un poids moleculaire compris 
entre 44 000 et 54 000 (p. ex. Kollidon® 30), ou encore celles 
is commercialisees sous les designations Kollidon® 25, Kollidon® 90 F, 
Plasdone® K-29/32, Plasdone® K-90 D/M, Povidone® K-90. 

Comme carboxymethylcellulose sodique, on choisit preferentiellement 
celles commercialisees sous les designations Blanose® ; Akucell®, 
Nymcel® ; 

20 Comme hydroxypropylmethylcellulose, on choisit preferentiellement 

celles considerees sous les designations Meocel®ES. Metolose. 

Comme oxyde de polyethylene, on choisit preferentiellement Polyox® 
WSR ISM0. 

De preference, que le ou les agent(s) desintegrant(s) est (sont) 
25 choisi(s) parmi la croscarmellose sodique, la polyvinylpyrrolidone reticulee, le 
glycolate d'amidon sodique, I'amidon de ble ou de maTs et Pamidon 
pregelatinise. 

Comme croscarmellose sodique, on choisit preferentiellement celui 
commercialise sous la designation l'AC6bi-SOL® , Pharmacel XL ; 
30 Primellose®, Solutab®, Nymcel ZSX. 

Comme polyvinylpyrrolidone reticulee, on choisit preferentiellement 
celles commercialisees sous les designations Kollidon® CL, Kollidon® CL-M, 
Polyplasdone® XL, Polyplasdone® XL-10, Polyplasdone® INF-10. 

Comme glycolate d'amidon sodique, on choisit preferentiellement celui 
35 commercialise sous la designation Explotab® ; Primopel®. 



Comme amidon on choisit pr§f6rentieilement I'amidon maTs. 

Comme amidon pregelatinise, on choisit preferentiellement ceux 
commercialises sous les. designations Lycatab® C ou Lycatab® PGS ou 
encore C*Pharm® DC 93000 ; Starch® 1500. 
5 De pref§rence, le ou les agent(s) diluant(s) est (sont) choisi(s) parmi le 

lactose, le mannitoi, la cellulose, la cellulose microcristalline et le carbonate 
de calcium. 

Comme cellulose microcristalline, on choisit preferentiellement parmi 
celles commercialisees sous les designations Vivapur® 99, Vivapur® 101, 

10 Vivapur® 102, Vivapur® 200, Avicel® PH 101, Avicel® PH 102, Avicel® PH 
105, Avicel® PH 200, Tabulose® 101, Tabulose® 102, Tabulose® 250 
Vivapur® 12; Vivapur® 20; Vivapur® 301 ; Vivapur® 302; Avicel® PH 
112 ; Avicel® PH 113 ; Avicel® PH 301 ; Avicel® PH 302 ; Avicel® PH 103. 
De preference, le ou les agent(s) edulcorant(s) est (sont) choisi(s) 

is parmi le gluconate, ('aspartame, le cyclamate, le saccharinate de sodium, le 
xylitol et le maltitoi. 

De preference, le ou les agent(s) d'arome est (sont) choisi(s) parmi un 
arome de fruit, un arome menthe, un arome anis, un arome miel, un arome 
vanille, un arome the, et un arome verveine. Selon une caracteristique 

20 importante, le ou les agents d'aromes inclus dans une composition 
pharmaceutique conforme a I'invention sont depourvus d'effet sur la 
glycemie. 

Notamment, on utilise le ou les agents d'arome suivants : abricot, 
abricot-orange, agrumes, ananas-noix de coco, anis, banane, cacao, 

25 caramel, caramel-fruit, cassis, cerise, cerise griotte, cerise-framboise, citron, 
citron-vert, essence d'orange, fleur d'oranger, fraise, framboise, fruit de la 
passion, fruits de la foret, fruits du verger, fruits rouges, fruits 
rouges/caramel, grenadine, groseille, jus d'orange, mandarine, mangue, 
menthe, menthe poivree, menthe-eucalyptus, miel, mirabelle, mure, myrtille, 

30 pamplemousse, peche, poire, pomme, prune, pulpe d'orange, raisin, regtisse, 
romarin-oranger, the, vanille, verveine ou vlolette. 

Preferentiellement, I'agent d'arome est adsorbe sur un support 
approprie, puis incorpore, dans une composition pharmaceutique selon 
['invention, sous la forme d'une poudre du support prealablement impregne. 

35 Tout type de support conventionnel en pharmacie peut etre utilise pour 
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I'agent d'ardme, comme par exemple une poudre de silice, d'amidon ou de 
cellulose. 

Dans une composition pharrnaceutique selon invention, la 
metformine, ou le sel de metformine, se pr§sente avantageusement sous la 
5 forme de particules solides ayant une granulomere inferieure 100 pm. 
•.'utilisation d'une metformine ayant une granulomere Inferieure a 100 pm 
permet la fabrication finale de comprimes par un procede simple et rapide 
comprenant essentiellement une etape de compression directe de la 
composition pharrnaceutique telle que definie ci-dessus, en presence d'une 

10 quantite appropriee d'un agent lubrifiant. De preference, la quantite 
appropriee de Tagent lubrifiant va de 0,01% £ 1% en poids, par rapport au 
total de la composition. 

Par « granulomere » d'une poudre micronisee a liberation immediate 
selon Tinvention, on entend la tatlle moyenne des grains qui la constituent. La 

15 taille moyenne des grains peut etre mesuree par toute technique 
conventionnelle connue en soi. Notamment, I'homme du metier peut avoir 
recours a une mesure de la granulomere a laser du type Beckman Coulter® 
ou Malvern®, comme cela est decrit dans les exemples. 

Les sels de metformine sont preferentiellement choisis parmi, les sels 

20 de phosphate, sulfate, chlorhydrate, salicylate, maleate, benzoate, 
ethanedisulfonate, fumarate, succinate, chlorophenoxyacetate, embonate et 
glycolate. 

Utilisation d'une quantite de 0,5% a 3,5% en poids de Tagent liant ou 
de la combinaison d'agents liants permet de lier efficacement entre eux les 
25 granules de principe actif, lequel est pratiquement depourvu de pouvoir liant 
en lui-meme. 

De plus, I'utilisation de 1% a 12% en poids d'un agent desintegrant ou 
d'une combinaison d'agents desintegrants permet de contribuer de maniere 
essentielle aux caracteristiques mecaniques de desintegration en solution 
30 aqueuse des comprimes qui sont ensuite fabriqu§s. 

L'ensemble des agents desintegrants specifies dans la presente 
description peuvent etre mis en oeuvre pour la fabrication de comprimes 
ayant la qualite de comprimes dispersibles et orodispersibles, qui ont de 
bonnes proprietes de conservation au stockage et les proprietes requises de 



disintegration rapide en leurs particules constitutes, apr&s mise en contact 
avec Peau ou une solution aqueuse. 

Toutefois, certains agents desintegrants, tels que la 
polyvinylpyrrolidone, particulierement la polyvinylpyrrolidone ayant un poids 

5 moleculaire compris entre 44 000 et 54 000, sont ceux qui permettent 
Pobtention des meilleurs resultats. 

Notamment, on a montre que lorsque Ton utilise un agent desintegrant 
tel que de Pamidon de maTs pre-gelatinise, ou partiellement pre-gelatinise, 
par exemple le Lycatab® C ou le Lycatab® PGS, les comprimes qui sont 

10 ensuite fabriques, bien que conformes a Pinvention, possedent des 
irregularites de masse et de durete. Un tel effet est montre notamment pour 
la composition de Pinvention decrite dans les exemples 5, 6, et 8 a 10. 

De plus, une quantite d'agent desintegrant superieure a celle prescrite 
entraTne un allongement inacceptable du temps de liberation de la 

15 metformine. C'est la raison pour laquelle Putilisation d'un agent desintegrant 
dans des pourcentages en poids superieurs a 12% doit etre evite. Pour 
Pobtention des meilleurs resultats, il est avantageux d'utiliser une quantite de % 
Pagent desintegrant ou de la combinaison d'agents desintegrants qui ne 
depasse pas 6% en poids, par rapport au poids total de la composition. 

20 Egalement, une proportion trap grande d'agent diluant peut entramer 

des inconvenients concemant les proprietes de conservation tors du 
stockage, les proprietes de disintegration lors du contact avec Peau, et les 
proprietes de liberation du ou des principe(s) actif(s). De preference, la 
quantite d'agent diluant n'est pas superieure a 8% en pids, par rapport au 

25 poids total de la composition. 

Afin de completer Peffet hypoglycemias ou normoglycemiant de la 
metformine, pour le traitement du patient, la composition pharmaceutique 
selon Pinvention comprend, en association avec la metformine, egalement un 
second principe actif hypoglycemia^, parmi les principes actifs 

30 hypoglycemiants connus, qui sont actifs a faible dose, tels que le gliclazide, 
le gliplizide, le maleate de rosiglitazone et le chlorpropamide. Dans une 
composition pharmaceutique conforme a Pinvention, le second principe actif 
hypoglycemia^ est present, de preference, en une quantite allant de 0,01% 
a 10% en poids, par rapport au poids total de la composition, dans la 

35 combinaison de 65% a 90% en poids de Passociation de principes actifs. 
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Selon un mode de realisation particulier de la composition 

» 

pharmaceutique de 1'invention ce!le-ci est caracterisee en ce qu'elle 
comprend ; 

a) de 65% a 80% en poids du principe actif metformine, eventuellement 
5 sous la forme d'un sel ou d'une combinaison du principe actif metformine 

avec un principe actif hypoglycemia^; 

b) de 0,5% a 4% en poids d'une polyvinylpyrrolidone soluble dans I'eau et 
ayant un poids moleculaire compris entre 44 000 et 54 000 ; 

c) de 1% a 10% en poids d'une polyvinylpyrrolidone r§ticulee insoluble 
10 dans Teau ; 

d) de 0,5% a 10% en poids d'un agent diluantou d'une combinaison 
d'agents Hants; 

e) de 0,05% a 3% en poids d'un agent edulcorant ou d'une combinaison 
d'agents edulcorants ; et 

15 f) un ou plusieurs excipients additionnels, 

les pourcentages en poids etant exprimes par rapport au poids total de ladite 
composition. 

De maniere tout a fait preferee, afin de preparer des comprimes ayant 
les caracteristiques mecaniques et de disintegration optimales, la 

20 composition pharmaceutique de I'invention, apres desintegration dans I'eau, 
ne comprend aucune particule issue de la disintegration ayant une taille 
sup6rieure a 710 pm. On comprend que chaque granule issu de la 
desintegration du comprime est constitue (i) d'un noyau interne comprenant 
le principe actif en association avec le ou les excipients appropries, et (ii) une 

25 couche externe comprenant Tagent edulcorant en association avec le ou les 
excipients appropries, 

Avantageusement, afin d'atteindre les caracteristiques mecaniques et 
les caracteristiques de liberation immediate du principe actif qui sont 
recherchees, le noyau interne represente de 75% a 85% en poids, par 

30 rapport au poids total de la composition et la couche externe represente de 
15% a 25% en poids, par rapport au poids total de ladite composition. 

De maniere tout a fait preferee, la metformine est incluse dans le 

* 

noyau interne en association avec I'agent liant, de preference la 
polyvinylpyrrolidone soluble dans I'eau et ayant un poids moleculaire compris 
35 entre 44 000 et 54 000, le noyau pouvant en outre, dans certains modes de 
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realisation, egalement comprendre un ou plusieurs autres excipients 
appropries, principalement un ou plusieurs autres agents Hants et, dans 
certaines formes de realisation, .egalement un agent edulcorant ou une 
combinaison d'agents edulcorants ainsi que, le cas echeant, un agent 

5 d 'arome ou une combinaison d'agents d'arome. 

De manure tout a fait preferee, la couche externe cornprend les 
excipients qui vont conferer au comprimes a fabriquer leurs caracteristiques 
mecaniques et les caracteristiques de liberation du principe actif, a savoir 
essentiellement Tagent desintegrant ou la combinaison d'agents 

10 d6sint6grants, de preference la polyvinylpyrrolidone reticulee insoluble dans 
I'eau. C'est aussi dans la couche externe qu'est inclus I'agent edulcorant ou 
la combinaison d'agents edulcorants. De preference, Pagent d'arome ou la 
combinaison d'agents d'aromes sont aussi inclus dans la couche externe. 
Enfin, au moment de la fabrication du comprime, on ajoute une quantite 

15 appropriee d'un agent lubrifiant ou d'une combinaison d'agents lubrifiants a 
la couche externe. 

Le ou les agents lubrifiants sont de preference choisis parmi le 
stearate de magnesium, I'acide stearique et ses derives, le stearyl fumarate 
de sodium et le benzoate de sodium. 

20 Le benzoate de sodium peut etre utilise aussi comme agent 

conservateur et anti-bacterien. 

Ainsi, selon une mode de realisation preferentiel des granules de la 
composition pharmaceutique de Tinvention, la metformine est comprise en 
totalite dans le noyau interne desdits granules. 

25 L'invention a aussi pour objet une composition pharmaceutique telle 

que definie precedemment, laquelle composition est constitute, 
respectivement de : 

(i) un noyau interne comprenant : 

a) de 65% & 80% en poids du principe actif metformine, eventuellement 
30 sous la forme d'un sel ou d'une combinaison du principe actif 

metformine avec un principe actif hypoglycemia^; et 

b) de 0,5% a 4% en poids d'un agent liantou d'une combinaison 
d'agents Hants; 

et 

35 (ii) une couche externe non pelliculee comprenant : 
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a) de 0% a 10% en poids d'un agent diluant ou d'une combinaison 
d'agents diluants ; 

b) de a 10% en poids d'un agent desintegrant ou - d'une- 
combinaison d'agents desintegrants; et 

c) de 0,05% a 3% en poids d'un agent edulcorant ou d'une 
combinaison d'agents edulcorants ; 

les pourcentages en poids etant exprimes par rapport au poids total de ladite 
composition. 

Preferentiellement, I'agent liant est une polyvinylpyrrolidone soluble 
dans I'eau et ayant un poids moleculaire compris entre 44 000 et 54 000. 

Preferentiellement, I'agent desintegrant est une polyvinylpyrrolidone 
reticulee insoluble dans I'eau . 

L'invention est egalement relative, dans un de ses modes de 
realisation preferes, a une composition pharmaceutique telle que definie 
precedemment, laquelle composition comprend : 

(i) un noyau interne comprenant : 

a) de 76% a 77% en poids du principe actif metformine, eventuellement 
sous la forme d'un sel ; et 

b) de 2,5% a 3,5% en poids d'une polyvinylpyrrolidone soluble dans I'eau 
et ayant un poids moleculaire compris entre 44 000 et 54 000 ; 

et 

(ii) une couche externe non pelliculee comprenant : 

a) de 6,5% a 7,5% en poids d'un agent diluant ou d'une combinaison 
d'agents diluants ; 

b) de 4,5% a 5,5% en poids d'une polyvinylpyrrolidone reticulee insoluble 
dans I'eau ; et 

c) de 0,5% a 2,5% en poids d'un agent edulcorant ou d'une 
combinaison d'agents edulcorants ; 

les pourcentages en poids etant exprimes par rapport au poids total de ladite 
composition. 

La presente invention concerne aussi une composition 
pharmaceutique telle que definies ci-dessus, caracterisee en ce qu'elle est 
constitute de : 

(i) un noyau interne comprenant : 

a) 76,92% en poids du principe actif chlorhydrate de metformine ; et 
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b) 3,08% en poids d'une polyvinylpyrrolidone soluble dans I'eau et ayant 
un poids moleculaire compris entre 44 000 et 54 000 ; 

_et___ . 

(ii) une couche externe non pelliculee comprenant : 
5 a) 7% en poids d'un agent diluant ou d'une combinaison d'agents 

diluants ; 

b) 5% en poids d'une polyvinylpyrrolidone reticutee insoluble dans I'eau ; 

c) 2% en poids d'un agent §dulcorant ou d'une combinaison d'agents 
edulcorants ; 

10 d) 5% en poids d'un agent d 'arome ou d'une combinaison d'agents 

d'ardme; et 

e) 1% en poids d'un agent conservateur ; 
les pourcentages en pofds etant exprimes par rapport au poids total de ladite 
composition. 

is Comme cela a deja ete mentionne precedemment, la metformine se 

presente preferentiellement sous la forme d'un sel choisi parmi les sels de 
phosphate, sulfate, chlorhydrate, salicylate, maleate, benzoate, 
ethanedisulfonate, fumarate, succinate, chlorophenoxyacetate, embonate et 
glycolate. 

20 La composition pharmaceutique telle qu'elle est decrite en detail ci~ 

dessus est utilisee pour la fabrication de comprimes hydrodispersibles a 
base de metformine, selon I'un quelconque des differents procedes de 
fabrication de comprimes connus dans I'etat de la technique. 

Uinvention a done aussi pour objet un comprime pharmaceutique non 

25 pellicule et non enrobe, hydrodispersible, caracterise en ce qu'il est constitue 
d'une composition pharmaceutique telle que definie ci-dessus. 

On a montre que les comprimes fabriques a partir de la composition 
pharmaceutique selon I'invention pouvait etre stockes pendant plusieurs 
mois, sans changement important de leur caracteristiques mecaniques de 

30 durete, contrairement a de nombreuses formulations de metformine sous 
forme de comprimes connues anterieurement. Ainsi, avec des comprimes 
prepares a I'aide des compositions pharmaceutiques connues, on observe 
une augmentation importante de la durete des comprimes au cours du temps 
de stockage. Notamment, avec certains comprim6s conventionnels ayant 

35 une durete initiale, apres fabrication, de Pordre de 100 N, la durete pouvait 



i er aepox 



15 



alier jusqu'a 500 N apres plusieurs mois de stockage, ce qui obligeait le 
patient a piler le comprimer pour obtenir une poudre grossiere du 
medicament qui puisse etre ingeree par voie orale, eventuellement apres 
mise en suspension prealable dans de Peau ou dans une solution aqueuse 
quelconque. En effet, raccroissement au cours du temps de la durete des 
comprimes conventionnels entrame simultanement une degradation 
importante des caracteristiques de disintegration de ces comprimes, qui ne 
consistent done pas en des comprimes hydrodispersibles ou orodispersibles, 
selon la definition de la Pharmacopee Europ§enne. 

Au contraire, la combinaison specifique de principe(s) actif(s) et 
d'excipients de la composition pharmaceutique selon Invention, surtout 
lorsqu'eile se presente sous la forme d'une composition pharmaceutique 
sous forme de granules possedant chacun le noyau interne et la couche 
externe decrits precedemment, permet la fabrication de comprimes dont les 
caracteristiques de durete ne varient pas au cours du temps de stockage, 
lesquels, en consequence, lors de !eur utilisation par le patient, possedent 
les caracteristiques requises par la Pharmacopee Europeenne pour etre 
qualifies de comprimes dispersibles, en particulier hydrodispersibles, et 
orodispersibles. 

De preference, chaque comprime selon Pinvention comprend une 
quantite de metformine, eventuellement presentee sous la forme de Tun de 
ses sels, allant de 300 mg a 1500 mg, avantageusement de 400 mg a 1200 
mg, de preference de 500 mg a 1000 mg. Un comprime selon Tinvention peut 
ainsi contenir une quantite de metformine, eventuellement presentee sous la 
forme d'un sel, de 500 mg, 700 mg, 850 mg, 1000 mg ou 1100 mg. 

Selon une caracteristique essentielle, du fait de la combinaison 
qualitative et quantitative specifique en principe actif et excipients de la 
composition pharmaceutique definie ci-dessus, il n'est pas requis de 
recouvrir un comprime a base de metformine selon Invention d'une 
quelconque couche d ! enrobage ou de pelliculage externe. 

Notamment, un enrobage ou un pelliculage destine a masquer 
I'amertume de la metformine n'est pas necessaire, du fait de la presence du 
ou des agents edulcorants et eventuellement egalement du ou des agents 
d'arome. 



En second lieu, compte tenu des bonnes caracteristiques mecaniques 
et des bonnes caracteristiques de liberation du principe actif des comprimes 
realises a partir de la composition pharmaceutique de Tinvention, un film 
d'enrobage ou de pelliculage protecteur constituerait un inconvenient, car il 

5 serait susceptible de modifier lesdites caracteristiques mecaniques ou de 
profil de liberation du principe actif. En effet, ('utilisation d'un agent 
d'enrobage ou de pelliculage aurait pour effet d'augmenter considerablement 
le temps de disintegration du comprime en ses granules constitutifs, au 
contact avec I'eau ou une solution aqueuse. 

10 Avantageusement, un comprime conforme a ['invention possede une 

resistance a la rupture superieure 3 100 N et se disperse dans Peau distiilee 
a 20°C en moins de 10 minutes, mieux en moins de 5 minutes et encore 
mieux en moins de 3 minutes. 

De maniere tout a fait preferee, un comprint selon ['invention a une 

is resistance a la rupture superieure a 110 N et meme superieure a 120 N. 

De maniere tout a fait preferee, un comprime selon Pinvention se 
disperse dans Peau distiilee a 20°C en moins de 2 minutes, mieux en moins 
de 1 ,5 minutes et encore mieux en moins de 1 minute. 

La composition qualitative et quantitative en principe actif et excipients 

20 de la composition pharmaceutique selon Pinvention rend possible la 
fabrication de comprimes, a partir de cette composition, selon differents 
precedes, respectivement des precedes par granulation seche ou par 
granulation humide, ou encore des procedes par compression directe. 

Pour la mise en oeuvre d'un precede de fabrication de comprimes 

25 comprenant une etape de granulation, que ce soit par voie s6che ou par voie 
humide, on utilise de preference la metformine ou son sel sous la forme de 
granules dont la granulomere est inferieure a 100 pm. Uetape de 
granulation permet d'accroTtre la densite de noyau contenant le principe actif. 
Comme cela est classique, pour fabriquer un comprime selon 

30 Tinvention, on ajoute en dernier lieu une quantite appropriee d J un agent 
lubrifiant ou d'une combinaison d'agents lubrifiants aux granules, avant 
I'etape de compression finale, afin de minimiser le phenomene d'adherence 
des comprimes a la surface du poin?on. 
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Ainsi, Pinvention a aussi pour objet un precede pour preparer un 
comprime pharmaceutique telle que definie ci-dessus, caracterise en ce qu'il 
_c_ompren_d les etapes suivantes _ _ . _ 

a) preparer le noyau (i) tel que defini precedemment, par granulation 
humide d'un melange des quantites appropriees de metformine, 
eventuellement sous la forme d'un sel, et de la polyvinylpyrrolidone 
soluble dans Peau et ayant un poids moleculaire compris entre 44 000 et 
54 000 ; 

b) secher les granules obtenus a Petape a) ; 

c) ajouter aux granules obtenus a Petape b) le melange d'excipients 
constituant la couche externe (ii) telle que definie precedemment ; et 

d) realiser une compression des granules obtenus a Petape c). 
L'invention est egalement relative a un procede pour preparer un 

comprime pharmaceutique telle que definie ci-dessus, caracterise en ce qu'il 
comprend les etapes suivantes : 

a) preparer le noyau (i) tel que defini precedemment, par granulation 
seche d'un melange des quantites appropriees de metformine, 
eventuellement sous la forme d'un sel, et de la polyvinylpyrrolidone 
soluble dans Peau et ayant un poids mol6culatre compris entre 44 000 et 
54 000 ; 

b) compacter les granules sees obtenus a Petape a) ; 

c) ajouter aux granules obtenus a Petape b) le melange d'excipients 
constituant la couche externe (ii) telle que definie precedemment ; et 

d) realiser une compression des granules obtenus a Petape c). 

La presente invention concerne aussi un procede pour preparer un 
comprime pharmaceutique telle que definie ci-dessus, caracterise en ce qu'il 
comprend les etapes suivantes : 

a) preparer un melange des constituents du noyau (i) tel que defini ci- 
dessus, par granulation seche d'un melange des quantites appropriees 
de metformine, eventuellement sous la forme d'un sel, et de la 
polyvinylpyrrolidone soluble dans Peau et ayant un poids moleculaire 
compris entre 44 000 et 54 000 ; 

b) ajouter aux granules obtenus a Petape a), le melange d'excipients 
constituant la couche externe (ii) telle que definie ci-dessus ; et 

c) realiser une compression des granules obtenus a Petape b). 
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Ce dernier procede de fabrication de comprimes est utilise de 
preference lorsque la metformine ou son sel se presente sous la forme de 
particules ayant une granulomere sup6rieure a 100 jjm. 

La presente invention est en outre illustr6e, sans pour autant y etre 
limitee, par les exemples suivants. 

EXEMPLES 

Exemple 1 : Composition disoersible de Metformine HCl 1 000 mg - 
Procede de granulation humide 

1. Ingredients 

- Metformine HCl 

- Povidone K30 (KOLLIDON® 30) 

- Crosspovidone (KOLLIDON® XL) 

- Arome orange-pampiemousse 

- Aspartam 

- Stearate de magnesium 

2. Mode ooeratoire : 

-La Metformine HCl est introduite dans un melangeur granulateur haute 
Vitesse de type ROTOLAB®. 

- La povidone est solubilisee dans de I'eau purifiee (25 % m/m). 

- ^operation de granulation est realisee dans le ROTOLAB® equipe d'un axe 
d'agitation de type tripale et par incorporation de la solution de povidone sur 
le principe actif. L'operation est completee par une quantite suffisante d'eau 
afin d'obtenir un grain de qualite satisfaisante, 

- Le grain ainsi obtenu est seche en lit d'air fluidise de type Mini GLATT 
pendant environ 5 minutes a 40° C dans le but d'obtenir un grain d'humidite 
residuelle proche de 1 ,0 pour cent. 

-Le grain est calibre a Taide d ! un granulateur oscillant de type ERWEKA 
equipe d ! une grille en acier inoxydable de diametre d'ouverture de maille 1 ,0 
mm. 

-Le grain calibr6 est introduit dans une cuve de melangeur de poudre a 
retournement de type TURBULA ou equivalent. 

- Uarome, Tedulcorant et le desintegrant sont ajoutes au melange. 

- La duree du melange est fixee a 10 minutes environ. 
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- Le lubrifiant est ajoute au melange et la duree du melange est de 1 minute 
environ. 

- Le. melange final ainsi obtenu est introduire dans la tremie d'alimentation de 
la machine a comprimer rotative de type MR6 equipee d r un poingon de forme 



20x9,5. 




3. Caracteristiaues du comprime 


- Masse moyenne 


: 1 100 mg 


- Durete 


: 160 N 


- Desagregation 


: 53 secondes 



- Finesse des particules (< 710 pm) : conforme 

Exemple 2 : Composition dispersible de Metformine HC1 500 mg 1 000 
mg - Procede de granulation humide 
15 1. Ingredients 

- Metformine HCI 

- Copovidone (KOLLIDON® VA 64) 

- Silice hydratee 

- Arome orange 
20 - Acide citrique 

-L-HPC 11 

- Stearate de magnesium 

2. Mode opera toire : 
25 - La Metformine HCI est melangee a la copovidone, la silice hydratee, Tarome, 
I'acide citrique et la L-HPC 11 pendant 10 minutes au TURBULA. 
-Le melange est ensuite compacte puis calibre sur 3,5 mm puis 1,0 mm. Le 
granule est ensuite melange au stearate de magnesium pendant 3 minutes 
environ. 

30 - Le melange final est ensuite comprime sur machine a comprimer rotative de 
type MR6 equipee d'un poingon de forme 20x9,5. 
- Une fraction du melange final est aussi comprimee sur des poingons de 
format 12R16. 

35 
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3. Caracteristiaues du comorime : 

- Masse moyenne : 1 200 mg 
-Durete : 250 N 

- Desagregation : 1 min 30 

5 - Finesse des particules (< 710 ym) : conforme 

* 

Exemple 3 : Composition dispersible dosee a 1 000 mg de Metformine 
et mg de Glipizide fabrique par granulation humjde 

1 . Ingredients 
io - Metformine HCI 

- Glipizide 

- Povidone K30 (KOLLIDON® 30) 

- Crosspovidone (KOLL1DON® XL) 

- Arome orange-pamplemousse 
15 -Aspartam 

- Stearate de magnesium 

2. Mode operatoire : 

-La Metformine HCI et le Glipizide sont introduits dans un melangeur 
20 granulateur haute vitesse de type ROTOLAB®. 

- La povidone est solubilisee dans de I'eau purifiee (25 % m/m). 

- Uoperation de granulation est realisee dans le ROTOLAB® equipe d'un axe 
d'agitation de type tripale et par incorporation de la solution de povidone sur 
le principe actif. Uoperation est comptetee par une quantite suffisante d'eau 

25 afin d'obtenir un grain de qualite satisfaisante. 

- Le grain ainsi obtenu est sech§ en lit d'air fluidise de type Mini GLATT 
pendant environ 5 minutes a 40° C dans le but d'obtenir un grain d'humidite 
residuelle proche de 1,0 pour cent. 

- Le grain est calibre a Taide d'un granulateur oscillant de type ERWEKA 
30 equip6 d'une grille en acier inoxydable de diametre d'ouverture de maille 1 ,0 

mm. 

- Le grain calibr§ est introduit dans une cuve de melangeur de poudre a 
retournement de type TURBULA ou equivalent. 

- Uarome, Pedulcorant et le desintegrant sont ajoutes au melange. 
35 - La duree du m§lange est fixee 3 10 minutes environ. 
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- Le lubrifiant est ajoute au melange et la dur§e du melange est de 1 minute 
environ. 

- Le melange final ainsi obtenu est introduire dans la tr§mie d'alimentation de 
la machine a comprimer rotative de type MR6 equipee d'un poingon de forme 

5 20x9,5, 



3. Caracteristiaues du comorime ; 

- Masse moyenne : 1 100 mg 
-Durete : 160 N 

10 - Desagregation : 53 secondes 

- Finesse des particules (< 710 pm) : conforme 



Exemple 4 : C omposition dispersible de Metformine HCI 1 000 mg - 
Procede de granulation humide 
15 1. Ingredients 

- Metformine HCI 

- Povidone K30 (KOLLIDON® 30) 

- Crosspovidone (KOLLIDON® XL) 

- Arome orange-pamplemousse 
20 -Xylitol10(70%m/m) 

- Saccharinate de sodium 0,1 % (1 % m/m) 

- Stearate de magnesium 

2. Mode operatoire : 

25 -La Metformine HCI est introduite dans un melangeur granulateur haute 
vitesse de type ROTOLAB®. 

- La povidone est solubilisee dans de I'eau purifiee (25 % m/m). 

- ^operation de granulation est realisee dans le ROTOLAB® equipe d'un axe 
d'agitation de type tripale et par incorporation de la solution de povidone sur 

30 le principe actif. ^operation est completee par un quantite suffisante d'eau 
afin d'obtenir un grain de qualite satisfaisante. 

- Le grain ainsi obtenu est sech6 en lit d'air fluidis§ de type Mini GLATT 
pendant environ 5 minutes a 40° C dans le but d'obtenir un grain d'humidite 
residuelle proche de 1,0 pour cent. 
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- Le grain est calibre a I'aide d'un granulateur osciliant de type ERWEKA 
equipe d'une grille en acier inoxydable de diametre d'ouverture de maiile 1 ,0 
mm. 

"-Te grain" calibre est introduit dans~une cuve de melangeur depoudre sr 
5 retournement de type TURBULA ou equivalent. 

- Uarome, I'edulcorant et ie desintegrant sont ajoutes au melange, 
-La duree du melange est fixee a 10 minutes environ. 

- Le lubrifiant est ajoute au melange et la duree du melange est de 1 minute 
environ. 

10 - Le melange final ainsi obtenu est introduire dans la tremie d'alimentation de 
la machine a comprimer rotative de type MR6 equipee d'un poingon de forme 
20x9,5. 

3, Caracteristiaues du com prime : 

is - Masse moyenne : 1 100 mg 
-Durete : 160 N 

- Desagregation ; 53 secondes 

- Finesse des particules (< 710 pm) : conforme 

20 Exernples 5 a 10 

La composition qualitative et quantitative en principe actif et excipients 
des compositions des exernples 5 a 10, ainsi que les autres caracteristiques 
etudiees de ces compositions, sont detaillees dans le Tableau 1 ci-dessous. 

La composition pharmaceutique permettant la fabrication de 
25 comprimes possedant les meilleures caracteristiques, a la fois du point de 
vue de la durete, du temps de disintegration du comprime en solution 
aqueuse et du temps de liberation du principe actif, est la composition de 
i'exemple 7. 
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RE VEN D 1 C ATIONS 



1. Composition pharmaceutique solide dispersible et orodispersible se 
5 presentant sous la forme de particules d'une taille inferieure & 710 [jm, 

contenant le principe actif metformine, caracterisee en ce qu'elle comprend : 
a) de 65% a 90% en poids du principe actif metformine, eventuellement 
sous la forme d'un sel, ou d'une combinaison du principe actif metformine 
avec un principe actif hypoglycemia^. 
10 b) de 0,5 a 4% en poids d'un agent liant ou d'une combinaison d'agents 
Hants; 

c) de 1% a 12% en poids d'un agent desintegrant ou d'une combinaison 
d'agents desintegrants; 

d) de 0% a 10% en poids d'un agent diluant ou d'une combinaison 
is d'agents diluants ; 

e) de 0,05% a 3% en poids d'un agent edulcorant ou d'une combinaison 
d'agents edulcorants ; et 

f) un ou plusieurs excipients additionnels, 

les pourcentages en poids etant exprimes par rapport au poids total de ladite 
20 composition. 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce qu'elle comprend 
aussi de 0,01% a 6% en poids d'un agent d'arome, ou d'une combinaison 
d'agents d'arome, 

25 

3. Composition selon Tune des revendications 1 et 2, caracterisee en ce que 
le ou les agent(s) liant(s) est (sont) choisi(s) parmi la polyvinylpyrrolidone, la 
carboxymethyl cellulose sodique, Tacide alginique, 
l'hydroxypropylm§thylcellulose et I'oxyde de polyethylene. 

30 

4. Composition selon I'une des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que 
le ou les agent(s) desintegrant(s) est (sont) choisi(s) parmi la croscarmellose 
sodique, la polyvinylpyrrolidone reticulee, !e glycolate d'amidon sodique, 
Tamidon de ble ou de maTs et Tamidon pregelatinise. 

35 
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5. Composition selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que 
le ou les agent(s) diluant(s) est (sont) choisi(s) parmi le lactose, le mannitol, 
la cellulose, la cellulose microcristalline et le carbonate de calcium. 

6. Composition selon I'une des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que 
le ou les agent(s) edulcorant(s) est (sont) choisi(s) parmi le gluconate, 
l'aspartame, le cyclamate, le saccharinate de sodium, le xylitol et le maltitol. 

7. Composition selon I'une des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que 
le ou les agent(s) d'ardme est (sont) choisi(s) parmi un ardme de fruit, un 
ardme menthe, un ardme anis, un arome miel, un arome vanille, un arome 
the, et un ardme verveine. 

8. Composition selon I'une des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que 
le principe actif metformine se presente sous la forme d'un sel choisi parmi 
les sels de phosphate, sulfate, chlorhydrate, salicylate, maleate, benzoate, 
ethanedisulfonate, fumarate, succinate, chlorophenoxyacetate, embonate et 
glycolate. 

9. Composition selon I'une des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que 
le principe actif hypglycemiant, lorsqu'il est present, est choisi parmi le 
gliclazide, le gliplizide, le maleate de rosiglitazone et le chlorpropamide. 

10. Composition selon I'une des revendications 1 a 9, caracterisee en ce 
qu'elle comprend : 

a) de 65% a 80% en poids du principe actif metformine, eventuellement 
sous la forme d'un sel ou d'une combinaison du principe actif metformine 
avec un principe actif hypoglycemia^; 

b) de 0,5% a 4% en poids d'une polyvinylpyrrolidone soluble dans I'eau et 
ayant un poids moleculaire compris entre 44 000 et 54 000 ; 

c) de 1% a 10% en poids d'une polyvinylpyrrolidone reticulee insoluble 

dans I'eau ; 

d) de 0,5% a 10% en poids d'un agent diluantou d'une combinaison 
d'agents liants; 
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e) de 0,05% a 3% en poids d'un agent edulcorant ou d'une combinaison 
d'agents edulcorants ; et 

f) un ou plusieurs excipients additionnels, 

les paurcentages en poids etant exprimes par rapport au poids total de ladite 
5 composition. 

11. Composition selon Tune des revendications 1 a 10, caracterisee en ce 
qu'elle est constitute (i) d'un noyau interne comprenant le principe actif ou la 
combinaison de principes actifs, en association avec un ou plusieurs 

10 excipients et (ii) d'une couche externe comprenant Pagent edulcorant 

12. Composition selon la revendication 11, caracterisee en ce que le noyau 
interne represente de 75% a 85% en poids et en ce que la couche externe 
represente de 15% a 25% en poids, par rapport au poids total de la 

is composition. 

13. Composition selon Tune des revendications 11 ou 12, caracterisee en ce 

* 

qu'elle est constitute, respectivement, de : 

(i) un noyau interne comprenant : 

20 a) de 65% a 80% en poids du principe actif metformine, eventuellement 

sous la forme d'un sel ou d'une combinaison du principe actif 
metformine avec un principe actif hypoglycemia^; et 
b) de 0,5% a 4% en poids d'un agent liantou d'une combinaison 
d'agents liants; 

25 et 

(ii) une couche externe non pelliculee comprenant : 

a) de 0% a 10% en poids d'un agent diluant ou d'une combinaison 
d'agents diluants ; 

b) de 1% a 10% en poids d'un agent desintegrant ou d'une 
30 combinaison d'agents desintegrants; et 

c) de 0,05% a 3% en poids d'un agent edulcorant ou d'une 
combinaison d'agents edulcorants ; 

les pourcentages en poids etant exprimes par rapport au poids total de ladite 
composition. 

35 
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14. Composition selon la revendication 13, caracterisee en ce que I'agent 
liant est une polyvinylpyrrolidone soluble dans I'eau et ayant un poids 
moleculaire compris entre 44 000 et 54 000. 



5 15. Composition selon Tune des revendications 13 ou 14, caracterisee en ce 
que I'agent desintegrant est une polyvinylpyrrolidone reticulee insoluble 
dans I'eau . 

16. Composition selon Tune des revendications 13 a 15, caracterisee en ce 

10 qu'elle comprend : 

(i) un noyau interne comprenant : 

a) de 76% a 77% en poids du principe actif metformine, eventuellement 
sous la forme d'un sel ou d'une combinaison du principe actif 
metformine avec un principe actif hypoglycemia^; et 
15 b) de 2,5% a 3,5% en poids d'une polyvinylpyrrolidone soluble dans 

I'eau et ayant un poids moleculaire compris entre 44 000 et 54 000 ; 

et 

(ii) une couche externe non pelliculee comprenant : 

a) de 6,5% a 7,5% en poids d'un agent diluant ou d'une combinaison 

20 d'agents diluants ; 

b) de 4,5% a 5,5% en poids d'une polyvinylpyrrolidone reticulee 

insoluble dans I'eau ; et 

c) de 0,5% a 2,5% en poids d'un agent edulcorant ou d'une 
combinaison d'agents edulcorants ; 

25 les pourcentages en poids etant exprimes par rapport au poids total de ladite 

composition. 

17. Composition selon I'une des revendications 1 a 16, caracterisee en ce 
qu'elle est constitute de : 
30 (i) un noyau interne comprenant : 

a) 76,92% en poids du principe actif chlorhydrate de metformine ; et 

b) 3,08% en poids d'une polyvinylpyrrolidone soluble dans I'eau et 
ayant un poids moleculaire compris entre 44 000 et 54 000 ; 

et 

35 (ii) une couche externe non pelliculee comprenant : 
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a) 7% en poids d'un agent diluantou d'une combinaison d'agents 
diluants; 

b) 5% en poids d'une polyvinylpyrrolidone reticulee insoluble dans 
I'eau ; 

5 c) 2% en poids d'un agent edulcorant ou d'une combinaison d'agents 

edulcorants ; 

d) 5% en poids d'un agent d 'arome ou d'une combinaison d'agents 
d'arome ; et 

e) 1% en poids d'un agent conservateur ; 

10 les pourcentages en poids etant exprimes par rapport au poids total de ladlte 
composition. 

18. Comprime pharmaceutique non pellicule hydrodispersible, caracterise en 
ce qu'il est constitue d'une composition selon I'une des revendications 1 3 

15 17. 

19. Precede pour preparer un comprime pharmaceutique selon la 
revendication 18, caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

a) preparer le noyau (i) tel que defini dans la revendication 13, par 
20 granulation humide d'un melange des quantites appropriees de 

metformine, eventuellement sous la forme d'un sel ou d'une combinaison 
du principe actif metformine avec un principe actif hypoglycemia^, et de 
Pagent liant ; 

b) secher les granules obtenus a I'etape a) ; 

25 c) ajouter aux granules obtenus £ I'etape b) le melange d'excipients 
constituant la couche externe (ii) telle que definie dans la revendication 
13 ; et 

d) realiser une compression des granules obtenus a I'etape c). 

» 

30 20. Procede pour preparer un comprime pharmaceutique selon la 
revendication 18, caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 
a) preparer le noyau (i) tel que defini dans la revendication 13, par 
granulation seche d'un melange des quantites appropriees de metformine, 
eventuellement sous la forme d'un sel ou d'une combinaison du principe 

35 actif metformine avec un principe actif hypoglycemia^, et de I'agent liant ; 
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b) compacter les granules sees obtenus a Petape a) ; 

c) ajouter aux granules obtenus a Petape b) le melange d'excipients 
constituant la couche externe (ii) telle que definie dans la revendication 
13 ; et - - _ 

d) r6aliser une compression des granules obtenus a Petape c). 

21. Procede pour preparer un comprime pharmaceutique selon la 
revendication 18, caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

a) preparer un melange des constituants du noyau (i) tel que defini dans la 
revendication 13, par granulation seche d'un melange des quantites 
appropriees de metformine, eventuellement sous la forme d'un sel ou 
d'une combinaison du principe actif metformine avec un principe actif 
hypoglycemiant, et de Pagent liant ; 

b) ajouter aux granules obtenus a Petape a), le melange d'excipients 
constituant la couche externe (ii) telle que definie dans la revendication 
13 ; et 

c) ) realiser une compression des granules obtenus a Petape b). 
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